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Loslichkeitsbestimmungen.

a g Substanz, gelést in . S
Salz 100 com Wasser Temperatar

1. Bromcamphersulforat der ms-Reihe
aus Bromcamphersulfonat der d-

Reihe dargestellt . . . . . . 0.51 170
2. aus l-Reithe . . . . . . . . 0.52 170
3. meso-Bromid aus d-Reihe darge-
stellt: .. . . . ... 1.95 18"
4. meso-Bromid aus I-Reihe darge-
stellt: .- . . . . . L. 1.83 18°
Bestimmung des Drehungsvermogens. '/;-prozentige Loésung, 10 cm.

Schichtlinge, Temperatur 17%. a= -+ 0.189, [a] = +4- 72¢, [M]= 1285.9°,
Frl. Dr. H. Kuh spreche ich fiir ibre vorziigliche Mitarbeit bei
obiger Untersuchung meinen besten Dank aus.

Ziirich, Universititslaboratorium, Oktober 1913.

469. Leonor Michaelis: Die Saure-Dissoziationskonstanten

der Alkohole und Zucker, insbesondere der Methyl-glucoside.

[Aus dem Biologischen Laboratorium des Krankenhauses Am Urban in Berlin.}
(Eingegangen am 31. Oktober 1913.)

Der theoretisch einfachste Weg, um die Dissoziationskonstanten
schwacher Siuren und Basen zu bestimmen, ist, ihr Bindungsvermigen
gegeniiber NaOH bezw. HCl zu messen. Dies kann entweder dadurch
geschehen, daB man die reinen Natriumsalze bezw. Chloride in wiB-
riger Lisung auf den Grad ibrer Hydrolyse untersucht, oder indem
man eine beliebige, bekannte Mevge des fraglichen Korpers mit einer
beliebigen bekannten Menge Na OH bezw. HCI versetzt und bestimmt,
wieviel NaOH bezw. HCl gebunden ist. Der beste Weg, der den
Grad der Hydrolyse bezw. der Bindung bestimmt, ist die Messung
der H'- bezw, der OH'-Konzentrationen dieser Losung. Dies geschah
bis vor kurzem so gut wie ausschlieBlich durch die Messung der
Verseifungs- Geschwindigkeit eines Esters oder der Inversions-Ge-
schwindigkeit von Saccharose, oder einer dholichen Reaktion, deren
Geschwindigkeit von der. H'- bezw. OH'-Konzentration der Lisung
abhingig ist. Diesen Methoden haften gewisse Unsicherheiten an, in-
sofern, al$ die Geschwindigkeit der Inversion bekanntlich nicht aus-
schlieBlich durch die H'-Ionen-Konzentration bestimmt, sondern in
einem, wenn auch geringeren Grade, durch die gleichzeitige (:egen-
wart von Salzen mitbeeinfluBt wird. Auch andre Umstinde setzen
der hiermit zu erreichenden Genauigkeit schlieBlich eine Grenze.
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Wir besitzen nun heutzutage in der prinzipiell von Nerunst ge-
schaffenen - Methode der Wasserstoff-Konzentrationskette eine
viel bessere Methode zur Bestimmung der Wasserstoif-Ionen. Die
praktische Durchfiihrbarkeit dieser Methode war bis vor kurzem noch
nicht so weit ausgebildet, daB man es hitte unternehmen kénuen,
diese Methode fiir den vorliegenden Zweck anzuwenden. Heute aber,
wo die Methode aufs genaueste in allen Einzelheiten ausgearbeitet ist,
wo sie so sicher arbeitet wie irgend eine analytische Methode, und
wo die zu ihrer Ausfihrung erforderlichen Materialmengen auf ein
Mindestma3 beschrinkt worden sind, steht ihrer Anwendung nichts
mehr im Wege.

Die Technik der Methode, wie sie in unserem Laboratorium seit
Jahren ausgefithrt wird, ist von mir a. a. O. ausfiibrlich beschriebeu
worden !).

Die Methode wurde in folgender Weise herangezogeu. Um z. B.
die Sdure-Dissoziationskonstante der Glucose zu bestimmen,
wird eine Losung hergestellt, welche z. B. 0.2 Mol Glucose pro Liter
enthilt, und auBlerdem 0.01 Mol NaOH, und es wird die H'-Ionen-
Konzentration dieser Lisung gemessen. Andrerseits wird die H'-
Ionen-Konzentration einer 0.01-n, NaOH ohne Zusatz von Glucose
gemessen. Aus den gemessenen [H'] wird die [OH'| berechnet, und
es findet sich, daB die zuckerhaltige Lauge - Mole OH' weniger
enthilt als die reine Lauge. Da nun der Gehalt an positiven Ionen,
welche abgesehen von der verschwindend kleinen Menge an H'-Ionen
nur durch die Na'-Ionen reprisentiert werden, in beiden Losungen
der gleiche sein muf}, und da ferner die Summe aller positiven Ionen
gleich der Summe aller negativen Ionen sein mufl, so mufl in der
glucose-haltigen Lisung der fehlende Betrag an OH'-Iopen in Form
von Glucose-lonen vorhanden sein. Nunmehr kennt man in der Losung

1. den Gehalt an Glucose-lonen, [G'];

9. den Gehalt an undissoziierter Glucose (= Gesamt- Glucose minus
Glucose-lonen) [G]—[G'];

3. den Gehalt an Wasserstoff-Ionen, [H'].

Die Dissoziationskonstante k der Glucose laBt sich aber aus
diesen drei Daten berechpnen, denn es ist definitionsgemaf

L [67. (8]
‘‘‘‘‘‘‘ (6—6G1]

) L. Michaelis, Die Bestimmung der H-Konzeutration mittels Gas-
ketten. Abderhaldens Handbuch der biochemischen Arbeitsmethoden, I11.
Eine Ergiinzung dazu findet sich in L. Michaelis und W. Davidoti,
Bio. Z. 46, 131. Die Methode benutzt eine ruhende Wasserstofi-Atmospbare bei
knappem Eintauchen der Elektroden. Die vordem meist ibliche Methode
der dauernden Hj-Durchstromung ist durch S. P. L. Sérensen (Bio. Z. 21, 131}
am vollkommensten ausgebildet worden.
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Der Versuch wird mit verschiedenen Konzentrationen an Glucose
und Lauge wiederliolt und kontrolliert, ob die gefundenen k-Werte
identisch sind,

Diese Rechnung bedarf unter Umstinden einer kleinen Korrektur.
Wir hatten gesagt, da3 die Konzentration der Na'-Ionen vor und nach dem
Zusatz der Glucose nicht geidndert wird. Das kann unter Umstinden
nicht streng richtig sein; es setzt namlich voraus, daB der elektroly-
tische Dissoziationsgrad des Glucose-Natriumsalzes derselbe ist wie
der der NaOH. Ist der erstere aber kleiner als der letztere, so be-
wirkt das zwei Febler in den obigen Annahmen. ZErstens ist die
Konzentration der Glucose - Ionen, G', nicht gleich der Differenz
der OH'-Ionen der reinen und der glucose-haltigen Lauge, [OH']rein
—[OH'lg1, sondern ein wenig kleiner; man muB von der [OH'] der
reinen Lauge nicht nur die [OH'] der zuckerhaltigen Lauge abziehen,
sondern noch ein wenig mehr, pimlich so viel, als Natrium-Ionen
verschwunden sind, Diese Schwierigkeit kdnuten wir durch eine
Rechnung groflenteils umgehen. Besser aber ist es,.diesen Fehler
experimentell so weit wie moglich herabzudriicken. Wenn wir
ndamlich den Versuch so eiorichten, da das gesamte Natriumsalz
der Glwcose (dissoziiertes und undissoziiertes Salz zusammenge-
nommen) klein ist gegeniiber der Gesamtmenge der Glucose, so
ist die soeben erwihnte Korrektur praktisch belanglos. Mao muf} .
deshalb womdglich den Versuch so einrichten, dal man viel Glucose
mit wenig NaOH vermischt. Anudrerseits darf man aber die Kon-
zentration der Glucose nicht zu weit nach oben tibertreiben, weil
dano die Gesetze der verdiinnten LoGsungen zu versagen beginnen.
Es bhat sich am praktischsten erwiesen, die Konzentration des zu
prifendec Stoffes zwischen 0.5 und 0.1 molar, und die der Lauge
0.02—0.01 molar zu wéhlen.

Die Genauigkeit der Methode hingt davon ab, inwieweit die
zu untersuchenden Siuren in alkalischer Losung bestindig sind und
kann unter giinstigen Umstinden derart geschitzt werdew, dal dem
absoluten Wert der Konstanten ein Fehler von etwa =4 5 %/, anhalten
mag. Bei alkali-veriinderlichen Substanzen(Glucose) und bei sehr kleinen
Dissoziationskonstanten ist der Fehler natiirlich entsprechend hoher.

Von Interesse ist nun, die Empfindlichkeitsschwelle der
Methode festzustellen, d. h. die kleinste Dissoziationskonstante, die
einer anniihernden Messung noch zuginglich ist. Nehmen wir einmal
an, dafl die reine Lauge und die mit 1 Mol/Liter der zu priifenden
Korper versetzten Lauge sich um nur 1 Millivolt unterscheiden, eine Dif-
ferenz, die durch Mittelung zahlreicher Paralielversuche wohl gerade
eben noch mit einiger Wahrscheinlichkeit feststellbar sein diirite, so
wiirde fiir diesen Kérper eine Dissoziationskonstante von 0.7.10~1



folgen. Wir kénpen also rund sagen, dal Konstanten bis herunter
zu rund 1.10-15 meBbar sind; die zwischen 10— und 10-1% gele-
genen Messungen sind natiirlich mit etwas grofleren Fehlern behaftet.
‘Oberbalb 10—!4 werden die Messungen aber recht genau.

Wenn man mit dieser Methode die Dissoziationskonstante z. B.
der Lssigsiure miBt, so kommt man absolut genau zu den auf
andre Weise erhaltenen Werten.

Aus dem Gesagten geht hervor, dal die Methode besonders fiir
leicht lésliche Substanzen geeignet ist, die man bis zu der fiir die
Berechnung giinstigsten Konzentration von 0.2—0.5-n. l6sen kann.

Einer besonderen Erorterung bedarf noch die GroBBe des Feh-
lers, die eine unvollkommene Reinheit der zid prifenden Sub-
stanz bedingt. Es ist eine besondere Eigentiimlichkeit der Methode,
dal} die meisten der denkbaren Verunreinigungen sehr wenig ausmachen,
ganz im Gegensatz zu allen denjenigen Methoden, die aul eine Leit-
fihigkeitsmessung zuriickgehen. Z. B. Beimengungen von mehreren
Prozenten einey, Neutralsalzes bewirken keinen anderen Fehler, als
dall die Koozeotration der Losung an dem zu priifenden Stoff etwas
kleiner ist als man anoabm, was auf die Grofle der Dissoziations-
konstante kaum einen EinfluB hat. Ebensowenig storen bei der Be-
stimmung einer Saure-Dissoziationskonstanten geringe Mengen eines
alkalisch reagierenden Salzes, weil dessen Hydrolyse durch den Uber-
schufl der Na OH zuriickgedriangt ist. Die einzige gefahrliche Ver-
unreinigung sind Sduren oder saure Salze, auf deren Abwesenheit
besondere Sorgfalt gelegt werden muf}; insbesondere gilt das fiir die
Koblensidure. Das angewendete Wasser mull ausgekocht, unter Ver-
schluf} abgekiiblt sein und muBl auf koblensiure-ireie Lakmuslisung
blauviolett reagieren.

Es seien hier die Siure-Dissoziationskonstanten fiir einige mehr-
wertige Alkohole und Zucker mitgeteilt'):

1. Alkohole. k

Einwertig Athylalkohol unmeBbar kleio, d. h. < 1015
Zweiwertig Glykol 5.7 .10-15
Dreiwertig Glycerin 7 .10-1
Vierwertig Erythrit 1.25.10—14
Sechswertig Sorbit 2.5 . 1014

Mannit 34 .10—4

Dulcit 3.5 .10—H

Man bemerkt das Steigen der Dissoziationskonstanten mit der
zunehmenden Zahl der OH-Gruppen.

1 Uber den Vergleich dieser “ahlen mit einigen nach andren Methoden
frither erhaltenen Zahlen von Osaka, Euler, Madsen fir Glucose, Yruc-
tose, Saccharose siehe L. Michaelis und Rona, Bio. Z. 49, 232
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2. Zucker.

Pentosen Arabinose 37 .10-13
Xylose 7.2 .10-13

Methyl-pentosen Rhamnose 62 .10—13
Hexosen; a) Aldosen Galaktose 653 .10—13
Glucose 6.6 .10-13

Mannose 109 .10-13

b) Ketosen Fructose 8.8 .10-13

Sorbose 27.8 .10—13

Glucoside a-Methyl-glucosid 1.97.10~14
B-Methyl-glucosid 2.64.10—14

Disaccharide Saccharose 240.10—13
Lactose 6.0 .10—13

Trisaccharide Raffinose 1.8 .10-13

Man bemerkt [olgende GesetzmiBigkeiten. Die Zucker sind
erheblich stirkere Sduren als die ihnen zugehorigen Alkohole, und
zwar sind Pentosen und Hexosen im Durchschnitt gleich stark.

Wird die Aldebyd-Gruppe methyliert (e- und B-Methyl-glucosid),
so sinkt die Konstante dagegen auf den der zugehorigen Alkohole
zuriick.

Bei den Di- und Trisacchariden bleibt die Konstante im Vergleich
zu der der Monosaccharide gleich oder wird sogar erhoht, wenn die
Aldebyd-Gruppe offen bleibt (reduzierende Disaccharide); dagegen
wird sie deutlich vermindert bei denjenigen, die keink offene Aldehyd-
Gruppe haben (nicht reduzierende Zucker: Saccharose, Raffinose).
Die Resultate stehen also in -guter Ubereinstimmung mit den Er-
wartungen, die man aus der Konstitution dieser Kérper haben durfte,
und geben uns deshalb ein Recht, diese Methode auch zu Koustitu-
tions- Aufklirungen beranzuziehen.

Eine besondere Besprechung verdient in dieser Beziebhung nim-
lich das @¢- und #-Methyl-glucosid. Hier liegt ein Fall vor, wo
die Methode hichstwabrscheinlich zur Konstitutions-Aufklarung
verwendet werden kann. Die Koustante wurde im Mittel aus 17 Be-
stimmungen fiir das «-Glucosid = 1.97 . 1014, fiir das §-Glucosid
im Mittel aus 10 Bestimmungen = 2.64 . 10—!4 gefunden. Wenn auch
die absoluten Werte recht klein sind und die reiativen Unterschiede
nicht bedeutend, ist es doch fast ausgeschlossen, daB die gefundenen
Unterschiede auf Fehlern der Methodik beruhen. Es wiirde also mit
grofler Wahrscheinlichkeit sich ergeben, daB das a-Glucosid eine
schwichere S#ure ist als das (-Glucosid. Beide sind erheblich
schwiicher als Glucose, offenbar weil das stark dissoziierbare
H-Atom der Aldebyd-Gruppe fehlt. Wenn sie nun beide verschieden
starke Niuren sind, so kann daran our die riumliche Stellung der Me-
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thyl-Gruppe schuld sein. Diese, als eine positivierende Gruppe, mufl
den Saurecharakter einer benachbarten Hydroxyl-Gruppe herabdriicken,
und zwar um 8o mehr, je nibher sie ibr raumlich steht. Nun ist die
riumliche Entfernung der Methyl-Gruppe von der beoacbbarten Hy-
droxyl-Gruppe in den beiden Glucosiden sicher verschieden, wie nach-
stehende Formel und noch besser das Modell zeigt, worauf schon

H—C—0.CH, CH;.0—C
H—(I}\—‘"i\-:\_ OH H—C o oH
HO—C—H 0 HO—C—H O
H—C H—é .
H—C—OH H—C—OH

S ¢

H,0H H.0H

2 A

Methyl-glucosid

Armstrong') aufmerksam gemacht hat. Wir kilnnen daber schlielen,
daB von den beiden Stereoisomeren die schwichere Siure, also «-Mle-
thyl-glucosid, dasjenige ist, bei dem die Methyl-Grappe und die Hy-
droxyl-Gruppe die groBere Nachbarschaft haben, bei dem also die
Methoxyl-Gruppe in cis-Stellung zur benachbarten Hydroxyl-Gruppe
des 2. Kohlenstoifatoms stebt.

Zufalligerweise erschien ganz kiirzlich nach dem AbschluBl unserer
experimentellen Untersuchungen eine Arbeit von Béeseken?®), welche
auf andre Weise zu demselben Resultar gelangte, indem er als ¢-Glu-
cose diejenige Form der Glucose erkannte, bei dem die Hydroxyl-
Gruppen des 1. und des 2. Kohlenstoff-Atoms in cis-Stellung steben,
als B- diejenige, in der dieselben in trans-Stellung stehen. Er scbliefit
das daraus, dall die komplexe Borsiure-Verbindung der a-Glucose
eine hohere Leitfahigkeit hat als die der g-Glucose, und daf} die
erstere deshalb diejenige sein mul, bei der die ersten beiden Hy-
droxyl-Gruppen in cis-Stellung steben. Im (egensatz dazu hatte
Armstrong (I c.) aus gewissen Betrachtungen heraus die umgekehrte
Konstitution fir die beiden Glucoside als ich angegeben. Da aber
diese Betrachtungen auf eiver durch Analogien wohl noch nicht ge-
niigend basierten Voraussetzung beruhen so glaube ich, meine Deutung
trotz der gegenteiligen von Armstrong als die wahrscheinlich
zutreffendere hinstellen zu diirfean.

D E. Fr. Armstrong, The simple Carbohydrates, London 1910, p. 64.

2 B. 46, 2612 [1913].
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Experimenteller Teil.

Die experimentellen Belege fiir die Konstanten des Glycerins,
Sorbits, Mannits, Dulecits, Arabinose, Glucose, Galaktose,
Fructose, Mannose, Saccharose, Lactose, Raffipose finden
sich in der Arbeit von L. Michaelis und P. Rona, l. ¢. Die hier
@moch binzukommenden Untersuchungen wurden gemeinschaftlich mit
‘W. Lipschitz ausgefiihrt.

470. Hermann Leuchs und Georg Schwaebel:
Uber einige nicht-saure Produkte der Strychnin-Oxydation.
(Ober Strychnos-Alkaloide. XVIIL)

[Aus dem Chemischen Institut der Universitit Berlin].
(Eingegangen am 8. November 1913.)

Die Oxydation des Strychnins mit Kaliumpermanganat in Aceton
hatte bisher nur saure Stoffe, die Dikydro-strychninon- und die
Strychpinonsidure geliefert. Bei der weiteren Ausarbeitung des
Verfahrens ist nun die Auffindung dreier weiterer krystallisierter Pro-
dukte gelungen, die kaum mehr sauren Charakter oder basischen
zeigen.

Die Oxydation wird jetzt in etwas andrer Weise ausgefiihrt; die
wesentliche Anderung besteht in der Zufigung des Strychpins in
Chloroformlosung statt als Pulver, was wegen der geringen Lgslich-
keit des Alkaloids in Aceton von Nachteil gewesen war.

Die Isolierung der im Braunpstein-Niederschlag befindlichen Pro-
dukte wurde in zweierlei Weisen vorgenommen.

Beim ersten Verfabhren wurden sie wie friiher aus dem Schlamm
mit Wasser ausgelaugt. Dann wurden sie mit Salzsiure versetzt und
mit Chloroform ausgeschiittelt. Es erwies sich als praktisch, durch
Behandlung der Chloroformschicht mit Kaliumbicarbonatldsung die
Sduren in diese iiberzufiihren, worauf man sie beim Ansduern gleich
in reiner Form erbielt, wihrend die peutralen und basischen Stoffe
im Chloroform verblieben. Durch Auskochen mit Benzol konnten
diese zerlegt werden in einen darin 16slichen, amorphen Anteil und
einen unléslichen krystallinischen. Dieser, der in einer Menge von
/3 % (bezogen auf Strychnin) erhalten wurde, erwies sich als ein
Korper CisH:0O4N: von so schwach saurer Natur, dafl er sich zwar
noch im UberschuB von Laugen, aber nicht von Ammoniak léste.

Die Ausbeute an der amorphen Substanz war 2.7 %,. Sie lieferte
erst bei der Behandlung mit Methylalkohol und Salzsiure in der



